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Ex mplalr invariable 1 : *; } . 

6s mfrtar Immutabil - l - *.. : >:> 

Vorrichtung zur Abgabe bzw. Aufnahme /Abgabe von 
Fliissigkeitsproben 

5 Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Aufnahme unci/ 
Oder Abgabe von Fliissigkeitsproben entsprechend dem Oberbe- 
griff des unabhangigen Anspruchs 1 sowie Systeme, die mehre- 
re solcher Vorrichtungen umfassen. 

10 Es ist bekannt, dass Tropfen mit einem Volumen von mehr als 
10 pi sehr einfach aus der Luft abgegeben werden konnen, 
well die Tropfen bei korrektem Umgang mit der Pipette von 
selbst die Pipettenspitze verlassen. Die Tropf engrosse wird 
dann durch die physikalischen Eigenschaf ten der Probenflus- 
15 sigkeit, wie Oberf lachenspannung oder Viskositat bestimmt. 
Die Tropf engrosse limitiert somit die Auflosung der abzuge- 
benden Menge Fliissigkeit. 

Die Aufnahme und Abgabe, d.h. das Pipettieren von Flussig- 
keitsproben mit einem Volumen von weniger als 10 pi verlangt 
dagegen meist Instrumente und Techniken, welche die Abgabe 
solch kleiner Proben garantieren. Das Abgeben einer Flussig- 
keit mit einer Pipettenspitze, d.h. mit dem Endstuck einer 
Vorrichtung zur Abgabe bzw. Aufnahme/Abgabe von Fliissig- 
keitsproben kann aus der Luft ("From Air") oder iiber das Be- 
ruhren einer Oberf lache geschehen. Diese Oberf lache kann die 
feste Oberf lache eines Gef asses ("on Tip Touch") sein, in 
welches die Fliissigkeitsprobe abgegeben werden soil. Es kann 
auch die Oberflache einer sich in diesem Gefass befindlichen 
Fliissigkeit ("on Liquid Surface") sein. Ein an das Dispen- 
sieren anschliessender Mischvorgang ist - besonders bei sehr 
kleinen Probenvolumina im Nano- oder gar Picoliter-Bereich - 
zu empfehlen, damit eine gleichmassige Verteilung des Pro- 
benvolumens in einem Diluent gewahrleistet ist. 
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Wegwerfspitzen reduzieren wesentlich die Gefahr eines unge- 
wollten Ubertragens von Probenteilen in ein Gefass (Kontami- 
nation) . Bekannt sind einfache Wegwerfspitzen (sogenannte 
"Air-Displacement Tips"), deren Geometrie und Material fur 
5 das reproduzierbare Abgeben bzw. Aufnehmen/Abgeben von sehr 
kleinen Volumina optimiert ist. Die Verwendung von sogenann- 
ten "Positive-Displacement Tips", welche an ihrer Innenseite 
einen Pumpkolben aufweisen, ist ebenfalls bekannt. 

LO Zum Automatisieren des Pipettierprozesses miissen zwei Vor- 
gange voneinander unterschieden werden: Die definierte Auf- 
nahme (Aspiration) und die anschliessende Abgabe (Dispen- 
sierung) von Fliissigkeitsproben. Zwischen diesen Vorgangen 
wird ublicherweise die Pipettenspitze vom Experimentator 

L5 ■ oder einem Automaten bewegt, so dass der Aufnahmeort einer 
Fliissigkeitsprobe von deren Abgabeort verschieden ist. Fur 
die Richtigkeit und Reproduzierbarkeit einer Abgabe bzw. 
Aufnahme /Abgabe ist nur das Flussigkeitssystem wesentlich, 
welches aus Pumpe (z.B. ein als Spritzenpumpe ausgebildeter 

!0 Diluter) , Flussigkeitsleitung und Endstuck (Pipettenspitze) 
besteht. Unter den vielen moglichen Pumpen zum hochprazisen 
Aspirieren und Dispensieren von Flussigkeiten haben sich 
z.B. kommerziell erhaltliche Gerate mit dem Namen "CAVRO XL 
3000 Modular Digital Pump" bzw. "CAVRO XP 3000 plus Modular 

5 Digital Pump" bewahrt, welche von der Firma Cavro Scientific 
Instruments Inc., Sunnyvale, Calif ornien, USA, vertrieben 
werden. Solche Pumpen umfassen einen Zylinder mit einem dar- 
in beweglichen Kolben und einen Schrittmotor zum Antreiben 
des Kolbens. Der Schrittmotor arbeitet bei einer Spannung 

0 von 24 V und wird durch einen externen Rechner oder Mikro- 
prozessor angesteuert. Weitere Details konnen z.B. aus dem 
Funktionsbeschrieb "Operators Manual P/N 724043C" von Cavro 
Scientific Instruments Inc. entnommeh werden. 
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v.. Aus US 5,763,278 ist eine Vorrichtung und ein entsprechendes 

Verfahren bekannt. Es handelt sich urn ein automatisches Pi- 
pettieren von kleinen Volumina, wobei, die Vorrichtung eine 
Pipettiernadel, einen Diluter mit einem Fliissigkeitsausgang 
^ 5 mit einer Spritze und einem Ventil umf asst . Die Spritze um- 

fasst einen Kolben und einen Kolbenantrieb. Eine Leitung 
verbindet die Nadel und den Fliissigkeitsausgang des Dilu- 
ters, wobei der Diluter und die Leitung eine . im Wesentlichen 
inkompressible Fliissigkeit enthalten. Ein Impulsgenerator 

10 ist in der Vorrichtung angeordnet und mit der inkompres- 

siblen Fliissigkeit in der Leitung verbunden, ;sq dass direkt 
in die Fliissigkeit der Leitung mechanische Impulse mit einer 
Kraft von mindestens 0.01 Ns abgegeben werden konnen. Ein 
solcher Impuls dient dazu, Fliissigkeit aus der Nadel zu 

15 treiben. Die Tropf engrosse wird durch einen gezielten Vor- 
schub des Diluterkolbens definiert und der Tropfen mit einem 
Impuls aus der Nadel ausgeworfen, Durch die Definition des 
Volumens mit dem Diluter hangt die Tropf engrosse und deren 
Reproduzierbarkeit von der Auflosung des Diluters ab und 

20 wird durch diesen limitiert. 

.Aufgabe der . vorliegenden Erfindung ist.es, eine Vorrichtung 
zur Abgabe bzw. Auf nahme/Abgabe von Fliissigkeitsproben bis 
in den Picoliter-Bereich vorzuschlagen, bei welcher die ab- 
25 gegebene Tropf engrosse und deren Reproduzierbarkeit nicht 
von der Auflosung des Diluters abhangt . 

Diese Aufgabe wird mit den Merkmalen des unabhangigen An- 
spruchs 1 gelost. Zusatzliche Merkmale ergeben sich aus den 
30 abhangigen Anspruchen. Die vorliegende Erfindung soil nun - 
an Hand von schematischen Zeichnungen, welche bevorzugte 
Ausf tihrungsbeispiele illustrieren. und den Umfang der vorlie- 
genden Erfindung nicht einschranken sollen - naher erlautert 
werden, Dabei zeigen: 

35 
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Fig. 1 einen Vertikalschnitt durch eine einfache Vor- 

richtung zur Abgabe bzw. Aufnahme/Abgabe von 
Fliissigkeitsproben; 

5 Fig. 2 einen Vertikalschnitt. durch ein System zur Abgabe 

bzw. Aufnahme/Abgabe von Fliissigkeitsproben mit 
einem Array von parallel zu einander angeordneten 
Pumpen und Endstucken bzw. Spitzen; 

10 Fig. 3 einen vergrosserten Ausschnitt aus Fig. 2, ent- 

sprechend dem dort eingezeichneten Feld; 

Fig. 4 eine horizontale Draufsicht auf eine Anordnung 

des Kolbenantriebs gemass einer ersten Ausfiih- 
15 rungs form; 

Fig. 5 eine horizontale Draufsicht auf eine Anordnung 

des Kolbenantriebs gemass einer zweiten Ausfuh- 
rungsform. 

20 

Figur 1 zeigt eine Vorrichtung 1 zur Abgabe bzw. Aufnah- 
me/Abgabe von Fliissigkeitsproben mit einer Pumpe 2. Diese 
Pumpe umfasst' einen Zylinderraum 3, der wiederum einen in 

2 5 diesem Zylinderraum beweglichen Kolben 4 und einen am Kolben 
angreifenden Kolbenantrieb 5 umfasst. Zudem umfasst diese 
Vorrichtung 1 einen Impulsgenerator 6, welcher - zum Bewir- 
ken der Abgabe von Proben aus einer Flussigkeit - zum Erzeu- 
gen von Druckwellen in dieser Flussigkeit ausgebildet ist. 

30 Uber eine Leitung 7 ist ein Endstiick bzw. eine Spitze 8 mit 
* dem Zylinderraum 3 verbunden. Diese Spitze- 8 ist- als Stahl- 
nadel gezeichnet, welche direkt am Korper bzw. am Zylinder- 
block 3 f der Pumpe 2 ansetzt. Vorzugsweise schliesst die als 
Stahlnadel ausgefiihrte Spitze 8 ubergangslos an den Zylin- 

35 derraum 3 der Pumpe 2 an, so dass die Pipettenspitze aus 
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Stahl eine kontiriuierliche Verengung des Pumpenzylinderrau- 
mes 3 darstellt. Diese Ausgestaltung verhindert das Auftre- 
ten von unerwunschten Wirbeln und ermoglicht die ungehinder- 
te Ausdehnung der durch den Impulsgenerator 6 ausgelosten 
5 Druckwelle in der zu pipettierenden Flussigkeit. 

Der Kolbenantrieb 5 umfasst einen ersten Antrieb 9 und ei- 
nen, als Impulsgenerator 6 ausgebildeten, zweiten Antrieb 
10. Dieser erste Antrieb 9 ist vorzugsweise als Drehspin- 
10 delantrieb ausgebildet und umfasst eine Spindel 11 und eine 
mit dieser Spindel bewegbare erste Platte 12. Der zweite An- 
trieb 10 umfasst eine zweite Platte 13, welche uber einen 
Impulsgenerator 6 mit der ersten Platte 12 verbunden ist und 
welche am Kolben 4 angreift. 

15 

Der von Zylinderraum 3 und Kolben 4, Leitung 7 und Spitze 8 
definierte Raum ist vorzugsweise mit einer zusammenhangenden 
Flussigkeitssaule gefullt , . so, dass das. Volumen einer abgege- 
benen Flussigkeitsprobe bei gegebener Spitzengeometrie al- 

20 lein durch die Parameter eines einzelnen, durch den Impuls- 
generator 6 erzeugten Impulses definiert ist. Der Zylinder- 
raum 3 umfasst vorzugsweise einen Inhalt von 5 bis 200 |il 
und der Impulsgenerator 6 ist hier als vorgespannter Stapel 
von Piezo-Elementen 14 ausgebildet. Zusatzliche Ergebnisse 

25 zeigen, dass auch mit einer Luftblase bzw. einem "Air Gap 11 
in der Leitung 7 pipettiert werden kann. 

Abweichend von der Darstellung in Fig. 1 kann die Spitze 8 
zum Pipettieren von Flussigkeiten als Nadel aus anderen Ma- 

30 terialien oder auch als Wegwerf spitze aus Kunststoff ausge- 
bildet sein. Zumeist wird dann der Obergang von dem Zylin- 
derraum 3 zu der Spitze 8 vorzugsweise mit einem sogenannten 
Spitzenadapter 8 1 bewerkstelligt . Ein solcher Spitzenadapter 
wird bevorzugt aUs rostfreiem Stahl hergestellt und ist so 

35 geformt und ausgertistet, dass ein sicherer und dichter Sitz 
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fur eine beispielsweise aus Kunststoff hergestellte Nadel 
oder Wegwerfspitze gewahrleistet ist. Der Einsatz eines 0- 
Rings zwischen Spitzenadapter 8 1 und Spitze 8 kann diesen 
Sitz und die erforderliche Dichtheit giinstig unterstutzen. 

5 

Die besondere Anordnung von Pumpe 2, Kolbenantrieb 5, Im- 
pulsgenerator 6 und Spitze 8 ermoglicht eine extrem schlanke 
Bauweise der Vorrichtung 1/ so dass diese speziell geeignet 
ist, einen Baustein in einem System zur Abgabe bzw. Aufnah- 

10 me/Abgabe von Fltissigkeitsproben zu bilden, welches mehrere 
solche Vorrichtungen 1 umfasst. So ein System ist beispiels- 
weise ein Pipettierautomat oder ein Dispensierautomat . Ein 
solches System wird vorzugsweise zur Abgabe von Flussigkei- 
ten. in die Auf nahmetopf chen ("Wells") von Standard-Mikro- 

15 platten mit z.B. 96 Wells (Dispensierung) oder zur Aufnahme 
von Flussigkeiten aus der einen und Abgabe der Probe in eine 
andere Mikroplatte (Pipettierung) verwendet . Die Reduktion 
der Probenvolumina (z.B. zum ' Beftillen von hochdichten Mikro- 
' platten mit 384, 864, 1536 oder noch mehr Topfchen) spielt 

20 eine zunehmend wichtige Rolle, wobei der Genauigkeit des ab- 
gegebenen Probenvo lumens grosse Bedeutung zukommt. Ebenfalls 
ist der Zeitaufwand fur das Abgeben bzw. Transf erieren von 
Proben in diese vielen Topfchen wesentlich. Es ist klar, 
dass ein Mehrfaches an parallel bedienbaren Pipettenspitzen 

25 den ; Zeitaufwand fur die effektive Probenabgabe bzw. fur. das 
Transf erieren urn den gleichen Faktor reduziert. 

Grundsatzlich gilt somit die Oberlegung, dass ein System mit 
n Vorrichtungen, zumindest aber ein solches mit n Pumpen 2, 

30 n Leitungen 7 und n Spitzen 8, mit einem ersten Antrieb 9 
* und einem zweiten Antrieb 10 sowie mit m Impulsgeneratoren 
nur 1/n der Abgabezeit eines einzigen mit je einem dieser 
Bauteile ausgeriisteten Vorrichtung benotigt. Beim Befullen 
von hochdichten Mikroplatten spielt somit der Zeitfaktor ei- 

35 ne wesentliche Rolle. Besonders wichtig sind diese Uberle- 
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gungen, wenn n ein Vielfaches von 4 - insbesondere 8, 96 
oder 384 - und m eine ganze Zahl - insbesondere 1, 2 oder 3 
- bedeuten. 

Weil die Anordnung der Topfchen in den Mikroplatten einem 
zweidimensionalen Array entspricht, werden die Bauteile, wie 
Pumpe 2, Kolbenantrieb 5, Impulsgenerator 6 und Spitze 8 ei- 
nes Systems bevorzugt ebenso angeordnet. Um eine kompakte 
Konstruktion zu erreichen, werden dabei Pumpen 2 und Spitzen 
8 parallel zu einander angeordnet. Ein Beispiel; einer sol- 
chen Anordnung ist in Figur 2 dargestellt 

Der Bedarf an schnellen Pipettierautomaten im - Life-Science 
Bereich hat die Entwicklung von Multikanalpipettoren voran- 
15 getrieben. Bei den bekannten Losungen variieren sowohl die : 
Anzahl der Kanale bzw. der Spitzen als auch.die Bereiche der 
zu pipettierenden Probenvolumina. Als praktizierbare Volu- 
mengrenze fiir die freie Abgabe aus der Luft kann dabei etwa 
1 \il angenommen werden. 

20 

Es sind seit langem Mehrkahal-Systeme bekannt, bei denen 4, 
8 oder 12 Pipettierkanale auf einer Linie verteilt sind. Die 
Spitzen sind entweder in einem starren Raster angeordnet 
(wie z.B. die MiniPrep Gerate-Linie von Firma CAVRO Scienti- 

25 : f ic Instruments Inc. f Sunnyvale, Calif ornien, USA) oder sie 
konnen auf einer Linie gespreizt werden (wie z. B. die 
GENESIS Gerate-Linie von TECAN Schweiz AG, Feldbachstrasse 
80, 8634 Hombrechtikon) . Die Pipettierkanale werden entweder 
tlber einen Schrittmotor mit eirier oder mehreren Spritzen ge- 

30 meinsam oder uber die gleiche Anzahl Dilutoren wie Spritzen 
individuell betrieben. 

Mehrkanalsysteme fur Volumina im Submikroliterbereich sind 
als starre zweidimensionale Kamme (wie z. B. der PixSys4500 
35 von Cartesian Technologies, Inc. ; 17851 Sky Park Circle, Ir- 
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vine, CA 92614, USA) oder aus EP 0 956 449 bekannt. Diese 
zweidimensionalen Kamme von Pipetten genugen jedoch den heu- 
tigen Anspriichen an den Probendurchsatz meist nicht mehr. 

5, In drei Dimensionen angeordnete Multikanalpipettoren sind 
ebenf alls bekannt. Sie konnen als 96 Spitzengerat mit 96 in- 
dividuellen Schlauchen und 96 indivduellen Spritzen, welche 
jeweils in Achtergruppen von einem gemeinsamen Schrittmotor 
angetrieben werden (wie z. B. die MICROLAB MPH-96 Workstati- 
10 on von Hamilton Bonaduz AG, P.O. Box 26, 7402 Bonaduz 

Schweiz) . Dieses System ist wegen der grossen Anzahl Sprit- 
zen und Motoren sehr aufwandig und teuer. Zudem ist es 
schwierig, storende Luftblasen aus alien Schlauchen zu ent- 
ferrien. 

15 

Es werden auch Arrays mit bis zu 384 einzelnen Glasspritzen 
mit Kanulen im Raster einer 384 Mikroplatte angeordnet. Die 
Stempel der Spritzen werden von einem einzelnen Schrittmotor 
simultan bewegt (wie z. B die Hydra von Robbins Scientific, 
20 1250 Elko Drive, Sunnyvale, CA 94089-2213, USA). Das Verfah- 
ren ist wegen der vielen Spritzen teuer. Es ist nicht auf 
Wegwerf spitzen ausbaubar. 

Anstelle von Dilutern, Spritzen oder Kolben werden auch Me- 
25 tallbalge eingesetzt (vgl. US 5,638,986). Wegen der kleine- 
ren zu bewegenden Masse werden Abgabegeschwindigkeiten er- 
reicht, die geeignet sind, Volumina bis 0.5 ^1 aus der Luft 
abzugeben (wie z.-B. der Liliput Dispenser von Fluilogic Sy- 
stems Oy, Luoteisrinne 4, 02270 Espoo, Finland) . Ein Nach- 
30 teil aber besteht darin, dass sich die Metallbalge nicht wie 
z. B. ein Diluter kalibrieren lassen. 

Das haufigste Konstruktionsprinzip von dreidimensional ange- 
ordneten Multikanalpipettoren umfasst eine Platte an bzw. in 
35 der 96 oder 384 Kolben oder Stempel befestigt sind. Diese 
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Platte wird mit den Kolben zum Aspirieren bzw. Dispensieren 
von einem oder mehreren Motoren auf und. ab bewegt. 

Der generelle Nachteil all dieser Systeme (mit Ausnahme der 
5 Metallbalge) liegt darin, dass Volumina- im Submikroliterbe- 
reich nur "on Tip Touch" oder "on Liquid Surface",- nicht 
aber beriihrungslos, direkt aus der Luft abgegeben werden 
konnen. Ein Multikanal-System. entsprechend der vorliegenden 
Erfindung ermoglicht dagegen, die pipettierbaren Volumina 
10 bis in den Nanoliter-Bereich zu verkleinern. 

Figur 2 zeigt einen Vertikalschnitt durch ein System zur Ab- 
gabe bzw. Aufnahme/Abgabe von Fliissigkeitsproben mit einem 
Array von parallel zu einander angeordneten Pumpen 2 und 

15 Spitzen 8. Das dargestellte Beispiel symbolisiert ein Array 
von 12 x 8, d.h. 96 Pumpen 2 und Spitzen 8. Dieses Array 
entspricht dem Format und der Anordnung einer Mikroplatte 
mit 96 Topfchen. Jedes Bauelement. dieses Systems umfasst ei- 
ne Vorrichtung 1 zur Abgabe bzw, Aufnahme/Abgabe von Flus- 

20 sigkeitsproben mit einer Pumpe 2, welche einen Zylinderraum 
3, einen in diesem Zylinder beweglichen Kolben 4 und einen 
am Kolben angreifenden Kolbenantrieb 5 umfasst, mit einem 
Impulsgenerator 6, welcher - zum Bewirken der Abgabe von 
Proben aus einer Flussigkeit - zum Erzeugen von Druckwellen 

25 in dieser Flussigkeit ausgebildet ist und mit einer iiber ei- 
ne Leitung 7 mit dem Zylinderraum 3 verbundenen Spitze 8. 
Jeder Zylinderraum 3 umfasst vorzugsweise einen Inhalt von 5 
bis 200 jil, wobei sich der genaue Bereich nach der Auslegung 
richtet, die entsprechend einem geplanten Einsatz konzipiert 

30 werden kann. Diese Bauelemente sind dadurch gekennzeichriet, 
dass der Kolbenantrieb 5 einen ersten Antrieb 9 und einen, 
als Impulsgenerator 6 ausgebildeten, zweiten Antrieb 10 um- 
fasst. Pro Pipettierkanal kann je ein splcher Antrieb 9,10 
vorgesehen sein, es konnen aber auch einzelne Teile der An- 
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triebe 9,10 in Baugruppen vereinfacht oder zusammengefasst 
werden. 

Die ganze Matrix der 96 Kolberi 4 wird hier durch drei Spin- 
5 deln 11 bewegt. Dabei wirken diese drei Spindeln auf die er- 
ste Platte 12 und iiber die drei Piezo-Stapel 14 auf die 
zweite Platte 13, welche wiederum auf die Kolben 4 in den 
Zylindern wirkt. Die Spindeln 11 werden durch je einen Pra- 
zisionsmotor 17 angetr.ieben, so dass ein erster Antrieb 9 

10 drei simultan drehende Spindeln 11 umfasst, welche auf eine 
gemeinsame erste Platte 12 wirken. Der erste Antrieb 9 dient 
zum Bewegen der Kolben 4 beim Aufnehmen von Flussigkeit 
(Aspir.ier.en).- und zum Nachliefern von Flussigkeit in die 
Spitzen 8 vor, wahrend bzw. nach der Abgabe von Flussig- 

15 keitsproben (Dispensieren) aus denselben. 

Der zweite Antrieb 10 umfasst hier drei, je einen vorge- 
spannten Stapel von Piezo-Elementen 14 aufweisende, Impuls- 
generatoren 6, welche die erste Platte 12 mit der zweiten 

20 Platte 13 verbinden. Vorzugsweise sind die beiden Platten 

12,13 permanent so liber die Piezo-Stapel miteinander verbun- 
den, dass sie durch diese Piezo-Aktuatoren schwingungsf rei 
aufeinander zu und voneinander weg bewegt werden konnen. Ei- 
ne Aktuierung der Piezo-Stapel bewegt die zweite Platte 13 

25 und damit auch die Kolben 4 vorzugsweise urn bis zu 20 ^m. 
Die zweite Platte 13 greift simultan an alien 96 Kolben 4 
an. Zu diesem Zweck weist die zweite Platte 13 Ausnehmungen 
18 auf, in welche die freien Enden 19 der Kolben 4 eingrei- 
fen bzw. in welchen diese Enden 19 gehalten sind. Die 96 

30 Kolben 4 sind Bestandteil eines Arrays von 96, parallel zu 
einander angeordneten Pumpen. Die Zylinder sind als Bohrun- 
gen 21 in einem Zylinderblock 3' ausgebildet, in denen je 
ein Kolben 4 beweglich angeordnet ist. An die Zylinderraume 
3 schliessen 96 Leitungen 7 bzw. 96 Spitzen 8 an. 
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Die Endstucke bzw. Spitzen 8 konnen einzeln, d.h. fur jeden 
Kanal individuell (wie unter Fig. 1 beschrieben) oder als 
Spitzenplatte 16,16' mit einer entsprechenden Anzahl von 
hier .96 Spitzen 8 ausgebildet sein. In Fig. 2 sind (von 
links nach rechts) vier Beispiele von Spitzen 8 abgebildet, 
dabei sind die ersten drei als einzelne Stahlspitzen 8, die 
zweiten drei als Stahlspitzenplatte 16, die dritten drei als 
einzelne Wegwerf spitzen 8 und die vierten drei als Wegwerf- 
spitzenplatte 16' dargestellt. Vorzugsweise sind jeweils 
zwischen den Spitzen. 8 und deren Adapt em Dichtungen 
(nicht gezeichnet) angeordnet, damit ein sicherer sitz der 
Spitzen 8 auf ihrem jeweiligen Adapter 8' bzw. die Dichtheit 
der Leitung 7 zwischen Kolben 4 und Pipettenspitze 8 garan- 
tiert ist . 



15 



20 



Damit Luftblasen in der Fliissigkeit, welche die Zylinderrau- 
me 3, die Leitungen 7 und die Spitzen 8 f til It, verhindert 
werden oder daraus entfernt werden konnen, ist zum Spulen 
der Zylinderraume 3 im Zylinderblock 3' ein Kanalsystem 15 
vorgesehen. Uber eine (nicht gezeigte). Leitung kann somit 
das ganze Kanalsystem 15 und alle Zylinderraume 3 von hinten 
(nicht durch die Pipettenspitzen 8) mit Fliissigkeit geftillt 
und so gespult werden. Die Mundung dieses Kanalsystems 15 im 
Bereich der Zylinderraume 3 1st in Fig. 3 dargestellt. Die 
25 Zylinderraume 3 sind in diesem Ausfuhrungsbeispiel identisch 
mit dem Innenraum von Htilsen 20, welche in Bohrungen 21 des 
Zylinderblocks 3' eingesetzt sind. Alternativ dazu konnen 
die Bohrungen 21 im Zylinderblock 3' direkt als Zylinder be- 
nutzt werden (vgl. Fig. 2). Alternativ zum in Fig. 3 gezeig- 
30 ten, Einzelkanale 27 aufweisenden Kanalsystem 15 kann die 
- Versorgung der Pumpen 2 uber ein einfacheres Kanalsystem 15 
(vgl. Fig. 2) erfolgen. Dieses erstreckt sich im Wesentli- 
chen uber die ganze Flache der Platten 12,13 in etwa glei- 
cher Hohe und stellt einen einfachen, zusammenhangenden 
35 Hohlraum dar. 
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Werden Hulsen 20 verwendet, so weisen diese eine seitliche, 
vorzugsweise durchgehende Offnung 22 auf, welche mit dem Ka- 
nalsystem 15 kommuniziert . Damit die individuelle Drehlage 
der Hulsen 20 keinen Einfluss auf die Erschliessung durch 
5 das Kanalsystem 15 hat, weist das Kanalsystem im Bereich je- 
der Hulse 20 eine Erweiterung 23 auf. Vorzugsweise wird in 
diesem Fall der Zylinderblock 3' zweiteilig hergestellt. Da- 
bei werden in einem ersten Teil 24 des Zylinderblocks 3' 
kreisformige Vertiefungen 26 und in einem zweiten Teil 25 

10 des Zylinderblocks 3' die Einzelkanale 27 des Kanalsystems 
15 angeordnet. Dies kann - entsprechend dem Material (Glas, 
Stahl, Kunststoff etc.), das fur die Telle des Zylinder- 
blocks 3 1 ausgewahlt wird - durch Eingraben, Frasen, Atzen 
Oder mit sonstwie geeigneten Methoden geschehen. Auch ein 

15 Spritzgussteil 24,25 aus Kunststoff kann solche Kanale 27 
auf weisen. 

Alternativ zu dieser Ausfuhrung konnen auch Vertiefungen 2 6 
und Einzelkanale 27 in einen Teil des Zylinderblocks 3 1 ein- 

20 geformt sein und der andere Teil des Zylinderblocks 3 f kann 
als Platte ausgefiihrt sein. In Abweichung von der Darstel- 
lung in Fig. 3 konnen die unteren Enden der Hulsen 20 direkt 
als Spitzenadapter 8' ausgebildet sein. Zudem kann die Aktu- 
ierung, d.h. die Druckwellenerzeugung, abweichend vom Ein- 

25 satz eines oder mehrerer Piezo-Stapel, z.B. durch einen 

pneumatischen, magnetischen oder thermischen Impulsgenerator 
bewerkstelligt werden. Ebenfalls alternativ zu den gezeigten 
Ausfiihrungsformen kann die erste und/oder die zweite Platte 
(12,13) eine .von der rechteckigen Form abweichende Gestalt 

30 auf weisen und z.B. eine quadratische, hexagonale, oktagona- 
le, ovale oder auch runde Form besitzen. 

Ein Impuls wird von den als Piezo-Stapel 14 ausgebildeten 
Impulsgeneratoren 6 auf die zweite Platte 13 abgegeben. Die- 
35 se Platte 13 gibt den Schlag weiter an die einzelnen Kolben 
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4, welche eine entsprechend kurze und gezielte Bewegung in 
ihren Zylinderraumen 3 ausfuhren. Diese Bewegung lost in der 
Flussigkeit in jedem Zylinderraum 3 simultan eine Druckwelle 
aus. Die Position der Kolben 4 innerhalb des Zylinderraumes 
5 3 wird ftir dieses Auslosen von Druckwellen (abweichend von 
der Darstellung in Fig. 3) vorzugsweise so gewahlt, dass die 
freien Kolbenenden 19 zwischen die Offnungen 22 und die Lei- 
tung 7 zu liegen kommen. Dadurch sind die Offnungen 22 durch 
die Kolben 4 verschlossen und die Druckwelle kann sich 
10 wunschgemass nur zur Pipettenspitze 8 hin in der Flussigkeit 
ausbreiten. Vorzugsweise weisen die Offnungen 2.2 eine mog- 
lichst grosse Flache und die Einzelkanale 27 einen grossen 
Innendurchmesser auf, damit die Waschf lussigkeit einen mog- 
lichst geringen Flusswiderstand erfahrt. 

15 

Abweichend von diesen Darstellungen in Fig. 2 und 3 konnen 
nur beispielsweise 4 oder 8 bzw. auch 16 oder mehr Pumpen 
2 und Spitzen 8 in einem linearen Array, welches aus einer 
einzigen Reihe besteht, angeordnet sein. Vorzugsweise werden 

20 aber 96, 384 oder mehr Pumpen 2 und Spitzen 8 parallel in 

einem zweidimensionalen Array so . angeordnet, dass dieses Ar- 
ray dem Format und der Anordnung einer Mikroplatte mit 96, 
384, 864, 1536 oder mehr Topfchen entspricht. Ein solches 
Array von je parallel zueinander angeordneten Pumpen 2 und 

25 Spitzen 8 erlaubt das gleichzeitige Aspirieren oder Dispen- 
sieren von 96, 384 oder mehr Proben, wodurch die Zeit zum 
Bearbeiten einer entsprechenden, hochdichten Mikroplatte er- 
heblich verkurzt werden kann. 

30 Figur 4 zeigt/ in einer horizontale Draufsicht, eine Anord- 
nung des Kolbenantriebs 5 gemass einer ersten Ausfuhrungs- 
form. Drei Spindeln 11 und drei Impulsgeneratoren 6 sind von 
der Mitte des Zylinderblocks 3 1 bzw. der beiden Platten 
12,13 jeweils urn die gleiche Distanz entfernt, welche auch 

35 zwischen ihnen und. den nachstliegenden Impulsgeneratoren 6 
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bzw. Spindeln 11 liegt. Dadurch ergibt sich eine dreizahUge 
Symmetrie, deren Zentrum 28 in der Mitte des Zylinderblocks 
3' bzw. der beiden Platten 12,13 liegt. Diese Symmetric er- 
moglicht eine gleichmassige Verteilung der Krafte in den 
5 Platten 12,13 und damit eine gleichmassige Verschiebung der- 
selben mit dem ersten Antrieb 9 und dem zweiten Antrieb 10. 
Auch hier wird mit dem ersten Antrieb die Fl-iissigkeit in die 
Spitzen nachgeliefert, so dass vor jedem Impuls durch den 
zweiten Antrieb eine vorzugsweise zusammenhangende Flussig 
10- keitssaule den aktiven.Raum von Zylinderraum 3, Leitung 7 
und Spitze 8 ausftillt. Die beschriebene Anordnung hat den 
Vorteil, dass die Ebenen.der Platten 12,13 nie uberbestimmt 
sind und dass nur drei Piezo-Stapel genugen, urn gleichzeitig 
96 Oder auch 384 oder mehr Proben abzugeben. 

15 Figur 5 zeigt eine horizontale Draufsicht auf eine Anordnung 
des Kolbenantriebs gemass einer zweiten Ausfuhrungsf orm. Im 
Unterschied zu Figur 4 sind hier die Spindeln 11 und die Im- 
pulsgeneratoren 6 nicht auf einem gemeinsamen Teilkreis 
20 (gestrichelt gezeichnet) angeordnet. Die Spindeln 11 bzw. 
die Impulsgeneratoren 6 definieren aber sowohl in Figur 4 
als auch . in Figur 5 je ein Dreieck, dessen Schwerpunkt immer 
mit dem Symmetriezentrum 28 ubereinstimmt . Die damit er- 
reichte Symmetrie ermoglicht eine gleichmassige Verteilung 
25 der Krafte in den Platten 12,13 und damit eine gleichmassige 
Verschiebung derselben mit dem ersten Antrieb 9 und dem 
zweiten Antrieb 10. Weitere Anordnungen, die diesem Symme- 
trie-Prinzip entsprechen, gehoren zu Umfang dieser Erfin- 
dung . 

30 

in der Praxis hat sich eine weitere Variante einer Anordnung 
' der Impulsgeneratoren 6 bewahrt, bei we.lcher die Piezo- 
Stapel 14 in den Ecken eines gleichschenkligen Dreiecks an- 
geordnet sind, die Basis dieses Dreiecks dm Wesentlichen 
35 parallel zu einer Langskante der Platten 12,13 verlauft und 
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etwa 1/3 deren Lange misst. . Wiederum liegt der Schwerpunkt 
dieses Dreiecks im Symmetriezentrum 28 der Platten 12,13. 

Die entsprechenden Bestandteile sind in den Figuren mit den 
5 gleichen Bezugszeichen versehen. 

Zum Pipettieren aus z.B. einer 96-well Mikroplatte werden im 
Fall der Verwendung von Wegwerf spitzen diese zuerst aufge- 
nommen. Die Platten 12, 13 werden mit dem ersten Antrieb 9 

10 so weit zuruckgezogen, dass die Enden 19 der Kolben 4 hinter 
die Offnungen 22 in den Hulsen 20 zu liegen kommen. Danach 
werden die Kanale 27, die Zylinderraume 3, die Leitungen 7 
bzw. die Spitzen 8 und Spitzenadapter 8' mit Systemf liissig- 
keit (z.B. mit deionisiertem oder destilliertem Wasser) ge- 

15 spiilt bzw. gefullt. Anschliessend werden die Kolben 4 in 

Richtung der Spitzen 8 bewegt, urn die Pumpen 2 fur die Fliis- 
sigkeitsaufnahme uber die Spitzen (Aspirieren) vorzuberei- 
ten. Werden die Kolben 4 dabei bis zu einer vordersten Posi- 
tion bewegt, so wird eine maximale Aspirationskapazitat be- 

20 reitgestellt. Nach dem Bewegen des Arrays mit 96 Pumpen 2 

und Spitzen 8 uber die auf zunehmende Flussigkeit, werden die 
. Spitzen etwas in die Flussigkeit eingetaucht. Durch Zurilck- 
ziehen der Kolben 4 mit dem ersten Antrieb 9, wobei der Weg 
durch die Drehung der Spindeln 11 bestimrat wird, erfolgt die 

25 Aufnahme (Aspiration) der zu pipettierenden Flussigkeit und 
zwar zeitgleich in alien Spitzen 8. 

Fur die Abgabe (Dispensierung) werden die Kolben 4 gegen die 
Spitzen 8 hin bewegt. Urn einen sauberen Abriss der Fliissig- 

30 keit von den Spitzen 8 und damit genaue Volumina zu erzeu- 
gen, ist eine gewisse Mindestgeschwindigkeit und ein abrup- 
tes Stoppen der Kolben 4 am Ende der Abgabe erf orderlich. 
Fur abzugebende Volumina im Mikroliter-Bereich genugt mei- 
stens der erste Antrieb 9 fur eine genaue Probenabgabe . Im 

35 Submikroliter-Bereich hingegen reichen Beschleunigung und 
abruptes Stoppen des Spindelantriebs nicht mehr, urn einen 
sauberen Abriss der abzugebenden Flussigkeit zu gewahrlei- 
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st en Aus diesem Grund werden die Kolben 4 zusatzlich -it 
dem zweiten Antrieb 10 durch Piezo-Aktuierung bewegt. 

Diese Aktuierung erfolgt durch entsprechende, -it einer Fre- 
S g von 1 bis 1000 Hz an die Piezo-Stapel 14 abgegebene 
Iktrische Rechteckittpul.e, welche - gleichze^g -t de 
Bewegun, der Kolbenuatri* - ausgetOhrt und -™ 
ser das zu dispensierende Volumen der Prcben bestr-t. 
Bewegungen der beiden Antriebe 9,10 werden vorzugswerse so 

! • ,. r t dass der erste Impuls mit Beginn und der 
10 synchronisiert, dass aer eiat r „„i hon 4 sr- 

le tzte impuls -it dem Ende der Fahrbewegung de, ■ ^ « 
folgt Durch diese Synchronisation .flit die P le zo-Aktu- 

e fng auch bei langsa.en Bewegungen der Kolbenmatrx* ernen 
sauberen Trcpfenabriss sicher. Dies wird wie beschrreben 
,S durch ine tilrtragung des durch die Lpulsgeneratoren 6 
^Igelo t,n und It der zweiten Platte 13 auf die Kolben 4 
unHIit auf die FlUssigkeit in den Zylinder— 3 uber- 
tragenen Impulse ermoglicht- 

20 P^r das Dispensieren in Bereich weniger nl kann das Einzel- 
Tropfen-Volumen auch allein durch die Starke der Pxezo- 
Tktu ierung besti-t werden. Das abgegebene Gesa.tvolu.en er- 
g M si=h dann aus der Anzah! der Tropfen und deren Inhalt. 
Die EinzeltropfengrSsse wird bei dieser Art des Drspensre- 

25 ns 2 tsacnlich durch. die St.rke der ^uierung^nd dure 
den Cffnungsdurch.esser der Pipettenspitze 8 best «t ^ 
beiden Parameter werden denn auch vorzugswerse auf dre Menge 
und die physiko-che-nischen Eigenschaf ten der zu prpett.eren- 
den Flussigkeit abgestimmt. 

30 

Aus dem Gesagten ergeben sich vier Betriebsmodi : 

A Grosse Volumina 

Die Abgabe von Volumina von Uber einem MikroUter g - 
35 schieht durch den Vorschub der Kolben 4 und 

von dem als Spindelantrieb ausgebildeten ersten Antrreb 

bestimmt * 
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B Mittlere Volumina 

Die Abgabe von Tropfen zwischen 0.5 und 1 \il geschieht 
durch den Vorschub der Kolben 4 und wird von dem als 
Spindelantrieb ausgebildeten erste Antrieb 9 bestimmt. 
5 Die zusatzliche Piezo-Aktivierung ermoglicht den sauberen 
Tropfenabriss. Weiterhin sind folgende Varianten moglich: 

Bl Nach dem Vorschub des Kolbens 4 wird. der Piezo-Stack 
einmal betatigt, urn den Tropfenabriss aus der Luft zu 
10 gewahrleisten. 

B2 Vor dem Vorschub des Kolbens 4 wird der Piezo einmal 
betatigt, um in der Spitze eine definierte Abrisskante 
zu erzeugen. Das Volumen wird durch den Vorschub des 
15 Kolbens 4 definiert und die Piezo-Aktivierung ermog- 

licht einen Tropfenabriss an derselben Stella. 

B3 Wahrend des ganzen Vorschubs des Kolbens 4 wird der 
Piezo-Aktuator angeregt und des Flussigkeitsstrahl in 
20 Einzeltropfen "zerhackt". Das Volumen wird durch den 

Vorschub definiert. 

C Kleine Volumina 

Die Abgabe von Tropfen von weniger als 0.5 nl geschieht 
25 ' durch den als Piezo-Aktivierung ausgebildeten zweiten An- 
trieb 10. Der Vorschub der Kolben 4 mit dem als Spin- 
delantrieb ausgebildeten ersten Antrieb 9 dient zur Kom- 
pensation'der abgegebenen Volumina. Idealerweise erfolgt 
die Kompensation so, dass der Raum, welcher durch Zylin- 
30 derraum 3, Kolben 4, Leitung 7 und Spitze 8 definiert 

wird, zumindest vor der nachsten Impulsabgabe mit einer 
zusammenhangenden Fltlssigkeitssaule vollstandig gefiillt 
ist. Somit wird bei der Verwendung der erf indungsgemassen 
Systeme.das Volumen einer abgegebenen Flussigkeitsprobe 
35 bei gegebener Spitzengeometrie allein durch die Parameter 
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eines einzelnen, durch die Impulsgeneratoren 6 erzeugten 
Impulses definiert. 

Wird die Flussigkeitssaule 'ein wenig hinter die Spitzen- 
5 offnung zuruckgezogen, wird es moglich, einzelne Tropfen i< 
von bis zu 10 nl mit einzelnen Impulsen des Piezo- 
Aktuators aus einer Spitzendf fnung von bis zu 500 \m 
. Durchmesser herauszuschleudern. Das Tropf envolumen nur 
von der Impulsstarke, nicht aber von Of fnungsdurchmesser 
10 abhangig. 

Alle obengenanten Pipettiermodi konnen sowohl mit als auch 
ohne Luftblase (Separation Air Gap) zur Trennung von Probe 
und Systemflussigkeit angewendet werden. Ebenfalls sind so- 
15 wohl fix montierte Spitzen als auch wegwerfbare Kunst- 
stoffspitzen verwendbar. 

Ohne Separation Air Gap kann etwas praziser als mit Air Gap 
pipettiert werden, hingegen wird die Probe durch die System- 
20 flussigkeit etwas verdunnt, was bedingt, dass etwas mehr 
Probenmaterial aspiriert wird, als dispensiert wird. Der 
leicht verdunnte Rest wird verworfen. 

Ein grosser Vorteil der erf indungsgemassen Vorrichtungen und 
25 Systeme ist insbesondere darin zu sehen, dass mit einem ein- 
zigen Gerat grosse, mittlere und kleine Probenvolumina mit 
hoher Genauigkeit und mit einer praktisch beliebigen Anzahl 
Kanalen (Einzelpipette bis zu Arrays mit 384 und mehr Pipet- 
ten) abgegeben werden konnen. 

30 

Der Offnungsdurchmesser der Pipettenspitzen 8 betragt je 
" nach dem erwunschten Volumenbereich der abzugebenden Proben 
25 ^m bis 500 urn. Der Innendurchmesser der Pipettenspitzen 
bzw. der Nadeln verjungt sich von ca. 0.5 mm bis 1 mm bis 
35 zum Auslass der Spitze 8 hin. Die Stirnflache der Spitzen 8 
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soil im Rahmen der Herstelluhgsmoglichkeiten so klein wie 
moglich sein. 

Die erfindungsgemassen Vorrichtungen 1 und Systeme urafassen 
vorzugsweise einen - z.B. eingebauten oder auch beigestell- 
ten - Computer zur Synchronisation der beiden Antriebe 9,10 
bzw. zur Steuerung der Abgabe bzw. Aufnahme/Abgabe von Fliis- 
sigkeitsproben. 



10 
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Patentansprtiche 



1. Vorrichtung (1) zur Abgabe bzw. Auf nahme/Abgabe von 

5 Flussigkeitsproben mit einer Pumpe (2), welche einen Zy- 

linderraum (3), einen in diesem Zylinderraum beweglichen 
Kolben (4) und einen am Kolben angreifenden Kolbenan- 
trieb (5) umfasst, mit einem Impulsgenerator (6), wel- 
cher - zum Bewirken der Abgabe von Proben aus einer 

10 Flussigkeit - zum Erzeugen von Druckwellen in dieser 

Flussigkeit ausgebildet ist und mit einer liber eine Lei- 
tung (7) mit dem Zylinderraum (3) verbundenen Spitze 
(8), dadurch gekennzeichnet, dass der Kolbenantrieb (5) 
einen ersten Antrieb (9) und einen, als Impulsgenerator 

15 (6) ausgebildeten, zweiten Antrieb (10) umfasst. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

dass der von Zylinderraum (3), Kolben (4), Leitung (7) 
und Spitze (8) definierte Raum mit einer zusammenhangen- 
20 den Flussigkeitssaule gefullt und dass das Volumen einer 

abgegebenen Flussigkeitsprobe allein durch die Parameter 
eines einzelnen, durch den Impulsgenerator (6) erzeugten 
Impulses definiert ist. 

25 3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, dass der erste Antrieb (9) eine mit einer Spindel 
(11) bewegbare, erste Platte (12) und der zweite Antrieb 
(10) eine uber einen Impulsgenerator (6) mit der ersten 
Platte (12) verbundene und am Kolben (4) angreifende, 

30 zweite Platte (13) umfasst. 

» 

4. Vorrichtung nach Anspruch 1,2 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Zylinderraum (3) einen Inhalt von 5 
bis 200 ^il fasst. 

35 
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. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Impulsgenerator (6) als 
vorgespannter Stapel von Piezo-Elementen (14) ausgebil- 
det ist. 

. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Spitze (8) als Wegwerf- 
spitze Oder Nadel aus Stahl oder anderen Materialien zum 
Pipettieren von Fliissigkeiten ausgebildet ist. 

7. System zur Abgabe bzw. Aufnahme /Abgabe von Fliissigkeits- 
proben, dadurch gekennzeichnet, dass es mehrere Vorrich- 
tungen (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 6 umfasst. 

15 8. System nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , dass es 

n Pumpen (2), n Leitungen (7) und n Spitzen (8), einen 
ersten Antrieb (9) und einen zweiten Antrieb (10) mit m 
Impulsgeneratoren (6) umfasst, wobei n eine ganze Zahl - 
insbesondere 8, 96 oder 384 - und m eine ganze Zahl - 
20 insbesondere 1, 2 oder 3 - bedeuten. 

9. System nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, 

dass es ein Array von parallel zu einander angeordneten 
Pumpen (2) und Spitzen (8) umfasst, wobei dieses Array 
25 dem Format und der Anordnung einer Mikroplatte mit 96, 

384, 864, 1536 oder mehr Topfchen entspricht. 

10. System nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass es 

ein Array von 96, 384 oder mehr parallel zu einander an- 
30 geordneten Pumpen (2), Leitungen (7) und Spitzen (8), 

einen zumindest drei Spindeln (11) umfassenden, auf eine 
gemeinsame erste Platte (12) wirkenden ersten Antrieb 
(9) und einen zumindest drei, je einen vorgespannten 
Stapel von Piezo-Elementen (14) aufweisende, Impulsgene- 
35 ratoren (6) umfassenden, zweiten Antrieb (10) umfasst, 
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wobei der zweite Antrieb (10) zudem eine tiber die drei 
Impulsgeneratoren (6) mit der ersten Platte (12) verbun- 
dene und simultan an alien Kolben (4) angreifende, zwei- 
te Platte (13) umfasst. 

5 

11. System nach einem der Anspruche 7 bis 10, dadurch ge- 

kennzeichnet, dass es ein Kanalsystem (15) umfasst, wel- 
ches in jeden der Zylinderraume (3) miindet. 

10 12. System nach einem der Anspruche 7 bis 11, dadurch ge- 

kennzeichnet, dass die Spitzen (8) als wegnehmbare bzw. 
automatisch aufnehm- und wegwerfbare Spitzenplatte 
(16,16') ausgebildet sind. 

15 13. System nach einem der Anspruche 7 bis. 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass es einen Computer zur Steuerung der 
Abgabe bzw. Aufnahme/Abgabe von Flussigkeitsproben um- 
fasst. 
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Zusammenf assung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung (1) zur 
5 Abgabe bzw. Aufnahme /Abgabe von Fliissigkeitsproben mit einer 
Pumpe (2), welche einen Zylinderraum (3), einen in diesem 
Zylinderraum beweglichen Kolben (4) und einen am Kolben an- 
greifenden Kolbenantrieb (5) umfasst. Die Vorrichtung um- 
fasst zudem einen Impulsgenerator (6), welcher - zum Bewir- 

10 ken der Abgabe von P.roben aus einer Flussigkeit - zum Erzeu- 
gen von Druckwellen in dieser Flussigkeit ausgebildet ist 
und eine iiber eine Leitung (7-) mit dem Zyllnder ratim (3) ver- 
bundene Spitze (8). Solche Vorrichtungen (1) sind dadurch 
gekennzeichnet, dass der Kolbenantrieb (5) einen eirsten An- 

15 trieb (9) und einen, als Impulsgenerator (6) ausgebildeten, 
zweiten Antrieb (10) umfasst. Des Weiteren betrifft die Er- 
findung auch Systeme mit z.B. 384 oder mehr solcher Vorrich- 
tungen, welche in einem Array angeordnet sind. 

20 



(Fig. 2) 

25 
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